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Farmakogenetyka leków
przeciwpsychotycznych
Pharmacogenetics of antipsychotic drugs
Abstract
Pharmacogenetic studies concentrate on the interactions between the genetic factors and the patient’s individual
response to therapy. This paper reviews the pharmacogenetic studies of antipsychotic drugs and the associations
of single genes polymorphism and it influence on the pharmacotherapy. The studies revealed the interactions
between the polymorphisms in the dopaminergic (DRD2, DRD3) and serotoninergic systems (5HT2A, 5HT2C),
CYP2D6 and the clinical drug action profiles. Very few papers exist on the multiple gene associations studies. Four
genotypes (5HT2A, 5HT2C, 5HTT, H2) enable the physician to predict the clozapine therapy outcomes in 76% of
cases. The predictive significance of genes associated with dopaminergic and serotoninergic systems was revealed
in olanzapine therapy. It has to be emphasised that multiple non-genetic factors contribute to the outcome of
pharmacotherapy.
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genu kandydującego. W DNA człowieka występują se-
kwencje wykazujące zmienność wśród poszczególnych
osób badanej populacji. Sekwencje te nazywa się poli-
morficznymi. Wyróżnia się polimorfizmy miejsca (czyli
różne mutacje punktowe — polimorfizm miejsc restryk-
cyjnych) oraz polimorfizmy długości (zmienna liczba
powtórzeń tandemowych). Do najwcześniej zastosowa-
nych należą: markery RFLP (restriction fragment length
polymorphism), a także markery mikrosatelitarne (poli-
morfizm ten polega na zróżnicowaniu liczby kopii se-
kwencji o długości do kilkudziesięciu nukleotydów [VNTR,
variable number of tandem repeats]) i markery minisa-
telitarne (polimorfizm polega na zmienności liczby kopii
powtórzenia motywu 1–6 nukleotydów [STR, short tan-
dem repeats]). W ostatnich latach okazało się, że w DNA
człowieka często występują miejsca, które różnią się
u poszczególnych osób pojedynczym nukleotydem —
jest to polimorfizm pojedynczych nukleotydów (SNP, sin-
gle nucleotide polymorphism). Gęstość występowania
SNP szacuje się na 1 na 100–300 par zasad, co daje
łącznie 30 mln SNP w całym ludzkim genomie.
W bazach danych są katalogowane zmiany sekwencji
DNA, czyli polimorfizmy: SNP, kilkunukleotydowe in-
sercje, delecje oraz sekwencje mikrosatelitarne.
Wstęp
Celem badań farmakogenetycznych jest określenie
genetycznych czynników prognostycznych dotyczą-
cych klinicznego efektu działania leków i prawdopo-
dobieństwa występowania objawów ubocznych. Far-
makogenetyka łączy więc różnice w reakcji na lek (fe-
notyp) z różnicami w strukturze genu (genotyp).
Najczęściej stosowaną metodą badań farmakogene-
tycznych jest badanie asocjacyjne tak zwanych genów
kandydujących. Pierwszym etapem tych badań jest
analiza mechanizmu farmakologicznego działania le-
ków, a więc wskazanie, które geny (geny kandydują-
ce) mogą być teoretycznie związane z odpowiedzią
na leczenie (np. geny kodujące białka receptorów
dopaminergicznych, które są miejscem działania neu-
roleptyków).
Ponadto w wypadku zastosowania metod biologii mo-
lekularnej określa się polimorficzne formy wybranego
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W badaniach farmakogenetycznych szczególne znacze-
nie mają polimorfizmy funkcjonalne, to znaczy wystę-
pujące w DNA kodującym (kodującym białko). Polimor-
fizmy funkcjonalne są to warianty zmieniające strukturę
lub ekspresję białka (VAPSE, variants affecting protein
structure or expression). Różnice między parami alleli
VAPSE bada się in vitro, porównując ekspresje białka [1].
Zmiany sekwencji DNA (polimorfizmy)
w obrębie genu kandydującego, analizowane
w grupie osób przyjmujących określony lek
Kolejnym etapem badań farmakogenetycznych jest
badanie asocjacyjne, czyli porównanie częstości wy-
stępowania określonych form polimorficznych genu
(allelu lub genotypu) w grupie pacjentów, u których
stosowanie leku wiązało się z poprawą stanu psy-
chicznego, i u osób, u których lek był nieskuteczny.
To, czy dany allel ma związek z efektem terapii, stwier-
dza się przez wykazanie, że występuje on znacznie
częściej u osób, u których podawanie leku wiązało
się z uzyskaniem korzystnego efektu terapeutyczne-
go, niż u osób, u których lek był nieskuteczny.
Mechanizm działania leków przeciwpsychotycznych
stanowi teoretyczną podstawę badań farmakogene-
tycznych. Z tego względu analizuje się geny kodujące
receptory układu dopaminergicznego i serotoniner-
gicznego, a także geny receptorów adrenergicznych,
histaminergicznergicznych oraz enzymy układu CYP
jako odpowiedzialne za metabolizm leków.
W badaniach asocjacyjnych genów kandydujących
sprawdza się hipotezę, zakładając na przykład, że
osobnicza różnica dotycząca genu CYP1A2 (polimor-
fizm genu) prowadzi różnej aktywności enzymu (któ-
ry jest związany z metabolizmem klozapiny), co
w konsekwencji jest przyczyną różnego stężenia klo-
zapiny w surowicy krwi, a tym samym zróżnicowanej
skuteczności terapeutycznej klozapiny.
Opis metody
W niniejszym artykule zostaną omówione badania
asocjacyjne dotyczące genów związanych z farmako-
dynamicznym i faramakokinetycznym mechanizmem
działania leków przeciwpsychotycznych. Autorki niniej-
szej pracy opierały się głównie na publikacjach z cza-
sopism dostępnych w bazie PubMed.
Badanie genów kandydujących związanych
z farmakodynamicznym mechanizmem
działania leków przeciwpsychotycznych
Badania farmakologiczne potwierdzają, że leki prze-
ciwpsychotyczne wpływają na układ dopaminergicz-
ny i serotoninergiczny. W badaniach tych analizuje się
zatem geny kodujące białka receptorów dopaminer-
gicznych i serotoninergicznych [2].
Wyniki
Receptor dopaminergiczny typu 2 (DRD2)
Gen receptora dopaminowego D2 jest zlokalizowa-
ny na chromosomie 11q22–23 [3]. W obrębie tego
genu określono wiele wariantów polimorficznych,
jednak tylko w przypadku kilku z nich opisano zwią-
zek z efektem leczenia neuroleptykami chorych na schi-
zofrenię. Najwięcej badań dotyczy polimorfizmu Taq1.
Polimorfizm ten polega na wystąpieniu miejsca restryk-
cyjnego dla enzymu Taq1, skutkując powstaniem alleli
A1/A2. Shafer i wsp. [4] opisali korelację polimorfi-
zmu Taq1 z efektem leczenia haloperidolem, genotyp
A2/A2 wiązał się z gorszym efektem leczenia tym neu-
roleptykiem chorych na schizofrenię. Mata i wsp. [5]
potwierdzili związek między genotypem A2/A2,
a gorszym efektem terapeutycznym w przypadku le-
czenia risperidonem.
Opisano też związek tego polimorfizmu genu DRD2
z występowaniem objawów niepożądanych podczas
stosowania neuroleptyków. Suzuki i wsp. stwierdzili
asocjację między polimorfizmem Taq 1 a predyspo-
zycją do wystąpienia złośliwego zespołu poneurolep-
tycznego, najgroźniejszego powikłania związanego
z leczeniem neuroleptykami [6]. Badania, które prze-
prowadzili Mihara i wsp., wskazują także, że hiper-
prolaktynemia wywołana neuroleptykami wiąże się
z polimorfizmem Taq 1A genu receptora DRD2 [7].
Drugim często badanym polimorfizmem genu recep-
tora dopaminowego D2 jest polimorfizm inercyjno-
-delecyjny w pozycji 141 w rejonie promotora genu.
Badania przeprowadzone przez Arinami i wsp. [8]
wskazują na wpływ tego polimorfizmu na ekspresję
genu. Nie stwierdzono asocjacji między polimorfizmem
ins/del genu DRD2 a wynikiem leczenia klozapiną oraz
innymi atypowymi neuroleptykami [9–11]. Opisano na-
tomiast związek między wczesną odpowiedzią na le-
czenie klozapiną [12] i haloperidolem [13] a polimor-
fizmem genu DRD2.
Długotrwałe leczenie neuroleptyczne może wywoły-
wać u około 20–30% pacjentów objawy niepożąda-
ne w postaci późnych dyskinez. Przyjmuje się, że poli-
morficzne formy genu receptora DRD2 wpływają na
występowanie późnych dyskinez, jednak dotychcza-
sowe badania farmakogenetyczne przyniosły negatyw-
ne rezultaty [14–16].
W badaniach farmakogenetycznych dotyczących le-
czenia klozapiną opisano związek interakcji genu DRD2
oraz genu dysmutazy nadtlenowej manganowej
z wynikiem leczenia tym neuroleptykiem [14].
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Receptor dopaminergiczny typu 3 (DRD3)
Gen receptora DRD3 znajduje się na chromosomie
3q13.3 [17]. W genie stwierdzono kilka polimorfizmów,
ale najczęściej bada się polimorfizm Ser9Gly, zlokalizo-
wany w 9. pozycji aminokwasowej N-terminalnej ze-
wnątrzkomórkowej części receptora [17]. Ta mutacja
przyczynia się do powstania miejsca dla enzymu restryk-
cyjnego Bal1. Polimorfizm ten ma znaczenie funkcjo-
nalne, ponieważ zamiana seryny na glicynę w obrębie
struktury receptora powoduje zmianę siły wiązania do-
paminy. Białko receptora zawierające glicynę charakte-
ryzuje się większym powinowactwem do dopaminy [18].
Wyniki badań dotyczących związku między tym poli-
morfizmem a wynikiem leczenia neuroleptykami są
sprzeczne. W kilku pracach wykazano, że genotyp Ser/
/Ser występował istotnie częściej u chorych na schizo-
frenię, u których stosowanie klozapiny wiązało się
z poprawą stanu psychicznego [19, 20]. Natomiast
w innych badaniach opisano związek pomiędzy alle-
lem Gly a pozytywnym efektem leczenia klozapiną [21,
22]. Malhotra nie wykazał asocjacji tego polimorfi-
zmu z wynikami leczenia klozapiną [23]. W dotych-
czasowych badaniach farmakogenetycznych dotyczą-
cych leczenia olanzapiną wykazano związek genoty-
pu Gly/Gly z pozytywnym efektem terapii tym neuro-
leptykiem u chorych na schizofrenię [24]. W badaniach
asocjacyjnych, w których uwzględniono dwa polimor-
fizmy genu DRD3, stwierdzono, że pozytywny efekt
leczenia olanzapiną wiąże się z występowaniem
u chorego genotypu: Gly/Gly (polimorfizm Ser9Gly)
oraz allelu 205 G (polimorfizm 205 A/G) [24, 25].
Polimorfizm genu kodującego receptor DRD3 jest zwią-
zany z objawami niepożądanymi występującymi u nie-
których pacjentów podczas stosowania neurolepty-
ków, takimi jak dystonie i późne dyskinezy. W wielo-
ośrodkowych badaniach obejmujących 780 pacjentów
wykazano znaczącą korelację między występowaniem
późnych dyskinez a polimorfizmem Ser/Gly w egzo-
nie 1 genu receptora DRD3. Genotyp Gly/Gly oraz al-
lel Gly wiążą się ze zwiększonym ryzykiem wystąpie-
nia późnych dyskinez [26–32]. Wyników tych nie po-
twierdzili jednak inni badacze [33–35]. Przypuszcza
się, że allel Ser wykazuje wpływ protekcyjny, zabez-
pieczający przed wystąpieniem późnych dyskinez [30,
31, 35]. Eichhammer i wsp. stwierdzili również, że
genotyp Gly/Gly występuje częściej u pacjentów,
u których stwierdzono objawy akatyzji [36]. Ostatnio
Basile i wsp. wskazali, że ryzyko występowania u cho-
rych późnych dyskinez może się wiązać z interakcją
dwóch genów: genu receptora D3 oraz genu CYP1A2
[37]. Ponadto stwierdzili, że późne dyskinezy o znacz-
nym nasileniu występowały u tych pacjentów, którzy
mieli genotyp Gly/Gly (gen DRD3) i C/C (gen CYP1A2)
[37, 38]. Badania przeprowadzone przez Zhanga i wsp.
wskazują też, że interakcja genu DRD3 (polimorfizm
Ser9Gly) i genu nadtlenkowej dysmutazy mangano-
wej (polimorfizm Ala9Val) może się wiązać z predys-
pozycją do występowania późnych dyskinez. Stwier-
dzono, że ryzyko późnych dyskinez jest większe u osób
charakteryzujących się genotypem: allel Ser (DRD3)
oraz allel Val (MnSOD) [39].
Receptor dopaminowy typu 4 (DRD4)
Gen receptora DRD4 znajduje się na chromosomie
11p15.5 i zawiera znaczącą liczbę polimorfizmów
[40]. W przeprowadzonych dotychczas badaniach
asocjacyjnych wskazano, że polimorfizm 16 powtó-
rzeń aminokwasowych (16 aa) w egzonie 3. nie jest
związany z efektem leczenia klozapiną [41–44] i ri-
speridonem [45]. Nie stwierdzono także asocjacji
pomiędzy efektem leczenia klozapiną i risperidonem
a polimorfizmem 48 par zasad powtórzeń genu DRD4
[41, 42, 46, 47].
Receptor serotoninowy typu 2A (5HTR2A)
Gen kodujący receptor 5HT2A jest zlokalizowany na
chromosomie 13. (13q14–21 [48]). Dzięki niemej sub-
stytucji T/C w kodonie 102 można wyróżnić allel 1 (T)
oraz allel 2 (C) [49]. Polimorfizm ten nie prowadzi do
zmiany aminokwasu, ale jest sprzężony z substytucją
G/A w pozycji –1438 promotora genu, która mogła-
by mieć znaczenie funkcjonalne [50]. Polimorficzne
warianty genu 5HTR2A mogą się więc wiązać z efek-
tem leczenia neuroleptykami.
Arranz i wsp. w swoich badaniach stwierdzili asocja-
cję między wariantami polimorfizmu 102 T/C genu re-
ceptora a długotrwałym efektem leczenia klozapiną
[51, 52]. Układ homozygotyczny 102 C/C obserwo-
wano znacząco częściej u osób, u których nie stwier-
dzono efektu terapeutycznego podczas stosowania
klozapiny, niż u osób, u których wynik leczenia był
pozytywny. Ponadto, w badaniu wieloośrodkowym
potwierdzono znacząco częstsze występowanie alle-
lu 102C u pacjentów, u których stosowanie klozapiny
było nieskuteczne [53]. Jednak inni autorzy nie po-
twierdzili tej asocjacji [54–56].
Lane i wsp. w swoich badaniach stwierdzili, że wystę-
powanie genotypu 102 C/C może być czynnikiem pre-
dykcyjnym dobrej odpowiedzi na leczenie risperido-
nem, zwłaszcza w zakresie objawów negatywnych
schizofrenii [57]. Wyników tych nie potwierdzili jed-
nak inni badacze [56, 58–60].
Postuluje się także rolę polimorfizmu 102T/C w wy-
stępowaniu późnych dyskinez w przebiegu leczenia
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neuroleptykami [61, 62], jednak doniesień tych nie
potwierdzono w badaniu wieloośrodkowym [63].
W badaniach farmakogenetycznych polimorfizmu
1438 G/A w rejonie promotora genu 5HTR2A wyka-
zano asocjację tego polimorfizmu z wynikiem lecze-
nia klozapiną i klasycznymi neuroleptykami chorych
na schizofrenię [51, 64].
Rzadko występujący polimorfizm His 452 Tyr wpływa
na funkcjonalność receptora, jednak badania dotyczą-
ce wpływu tego polimorfizmu na efekt leczenia klo-
zapiną są niejednoznaczne [52, 55, 56, 59].
Receptor serotoninowy typu 2C
(5HTR2C)
Gen kodujący receptor 5HT2C znajduje się w chromo-
somie X (Xq24) [65]. W genie kodującym ten recep-
tor opisano polimorfizm identyfikowany za pomocą
techniki RFLP — zmiana w sekwencji wywołana sub-
stytucję Cys/Ser w pozycji 23. białka [66]. Wyniki ba-
dań asocjacyjnych wskazują, że polimorfizm Cys23Ser
może się wiązać z efektem leczenia klozapiną [67]
i występowaniem późnych dyskinez [68], natomiast
obecność allelu serynowego zwiększa ryzyko wystą-
pienia późnych dyskinez.
Inni badacze nie potwierdzili asocjacji pomiędzy tym
polimorfizmem a efektem terapii klozapiną [58, 65,
66, 69].
Postuluje się także rolę receptora 5HT2C w występo-
waniu otyłości wywołanej przyjmowaniem leków prze-
ciwpsychotycznych, szczególnie klozapiny i olanzapi-
ny. Reynolds i wsp. stwierdzili związek między wystę-
powaniem polimorfizmu 759T/C w rejonie promoto-
ra genu a otyłością podczas terapii atypowymi neuro-
leptykami [70]. Autorzy stwierdzili asocjację allelu C
z występowaniem otyłości u mężczyzn chorych na schi-
zofrenię; tej korelacji nie stwierdzano u kobiet. Jed-
nak Basile i wsp. nie potwierdzili wyników tych badań
[71]. Polimorfizm ten prawdopodobnie wpływa na eks-
presję genu [72]. Przyjmuje się, że może być odpo-
wiedzialny za około 32% nadwagi wywołanej stoso-
waniem klozapiny.
Transporter serotoniny (5HTT)
Gen kodujący transporter serotoniny zlokalizowano
w chromosomie 17. (17q11.1–17q12) [73]. Opisa-
no kilka typów polimorfizmu tego genu. Jednym
z nich jest polimorfizm VNTR (zmiennej liczby tande-
mowych powtórzeń) w intronie 2. Allele zawierają
9–12 powtórzeń — Stin2.9, Stin2.10, Stin2.11,
Stin2.12 [74]. Kaiser i wsp. nie wykazali asocjacji
między polimorfizmem Stin a odpowiedzią na lecze-
nie przeciwpsychotyczne [75].
Receptory serotoninowe 5HT1A, 5HT3A,
5HT5A, 5HT6, muskarynowe, histaminowe,
adrenergiczne
Birkett i wsp. [76] nie opisali istotnych statystycznie
asocjacji między polimorfizmem genów receptora
5HTR1A i 5HTR3A a efektem leczenia klozapiną. Na-
tomiast w przypadku cichego polimorfizmu 5HTR5A–
–12A/T wykazano trend w kierunku występowania aso-
cjacji. W badaniu Yu i wsp. [77] stwierdzono związek
cichego polimorfizmu 5HTR6–267T/C z efektem tera-
pii klozapiną. Wyników tych nie potwierdzono jednak
w kolejnych badaniach [78].
W kilku badaniach farmakogenetycznych dotyczących
receptorów muskarynowych, histaminowych i adre-
nergicznych nie wykazano związku pomiędzy polimor-
fizmami genów tych receptorów a wynikami terapii
lekami przeciwpsychotycznymi [79, 80].
Mózgowy czynnik wzrostu neuronów (BDNF)
Mózgowy czynnik wzrostu neuronów (BDNF, brain-
-derived neurotrophic factor) wpływa na rozwój neu-
ronów dopaminergicznych [81] i serotoninergicznych
[82]. Gen BDNF zlokalizowano w rejonie chromoso-
mowym 11p13 [83]. W genie tym polimorfizm
Val66Met (substytucja guaniny adeniną w pozycji 196
sekwencji kodującej) na poziomie białka prowadzi do
substytucji aminokwasu waliny 66 metioniną [84].
W badaniach farmakogenetycznych polimorfizmu Val-
Met wykazano trend w kierunku asocjacji między tym
polimorfizmem a efektem leczenia klozapiną [85].
Badania genów kandydujących związanych
z farmakokinetycznym mechanizmem
działania leków przeciwpsychotycznych
W reakcji biotransformacji leków istotne znaczenie
przypisuje się enzymom cytochromu P450 (CYP). Mu-
tacje genów CYP mogą się przyczyniać do powstania
enzymów charakteryzujących się brakiem aktywności,
zmniejszoną lub zwiększoną aktywnością enzymu.
Różnice w metabolizmie i eliminacji leków mogą po-
wodować zwiększone ryzyko wystąpienia objawów
niepożądanych u osób, które charakteryzują się wol-
nym metabolizmem leków, natomiast w przypadku
ultraszybkiego metabolizmu leku może wystąpić sła-
ba reakcja na lek.
W badaniach farmakogenetycznych leków przeciw-
psychotycznych najwięcej uwagi poświęcono enzymo-
wi CYP2D6. Opisano kilkadziesiąt wariantów polimor-
ficznych tego genu, takich jak mutacja punktowa,
delecja pojedynczych par zasad albo delecja całego
genu powodująca zmniejszenie lub całkowitą utratę
jego aktywności [86]. Mimo że enzym CYP2D6 uczest-
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niczy w metabolizmie leków przeciwpsychotycznych,
na przykład haloperidolu, olanzapiny, chloroproma-
zyny, nie wykazano wyraźnego związku między poli-
morfizmami genu CYP2D6 a efektem terapii lekami
przeciwpsychotycznymi u chorych na schizofrenię [87].
Opisano natomiast częstsze występowanie zmutowa-
nych form tego genu u pacjentów z późnymi dyskine-
zami i parkinsonizmem podczas leczenia neurolepty-
kami [88, 89]. W pojedynczych badaniach farmako-
genetycznych stwierdzono, że objawy niepożądane,
takie jak hipotensja ortostatyczna i zwiększona seda-
cja, są częstsze u pacjentów charakteryzujących się tak
zwanym wolnym metabolizmem CYP2D6 [90, 91].
Opisano również znaczenie genu enzymu CYP1A2
w terapii lekami przeciwpsychotycznymi. Wskazano,
że polimorficzne warianty genu enzymu CYP1A2,
głównego enzymu metabolizującego klozapinę i olan-
zapinę [92, 93], wpływają na wolniejszy metabolizm
leków, co wiąże się z występowaniem objawów po-
zapiramidowych podczas leczenia za pomocą neuro-
leptyków [37]. Stwierdzono, że polimorfizm genu en-
zymu CYP1A2 może mieć związek z podatnością do
wystąpienia późnych dyskinez. U pacjentów, którzy
charakteryzowali się homozygotycznością allelu C
polimorfizmu genu enzymu CYP1A2, znacznie częściej
obserwowano bardziej nasilone objawy późnych dys-
kinez, oceniane według skali AIMS, niż u osób o ge-
notypie homozygotycznym AA [37]. Wyników tych nie
potwierdzono jednak w późniejszych badaniach [94].
Dyskusja
Interakcje pomiędzy genami oraz genami
i czynnikami środowiskowymi
Mechanizm działania leków przeciwpsychotycznych jest
złożony, zależny od interakcji różnych systemów neu-
roprzekaźników ośrodkowego układu nerwowego.
Dotychczas w niewielu pracach dotyczących badań aso-
cjacyjnych uwzględniono jednak interakcję między kil-
koma genami. Arranz i wsp. wskazują, że uwzględnie-
nie genotypów czterech genów (5HT2A, 5HT2C, 5HTT,
H2) pozwala poprawnie przewidzieć odpowiedź kli-
niczną dotyczącą leczenia klozapiną w ponad 76% przy-
padków [95]. Grupa badaczy z Londynu wskazuje tak-
że na znaczenie predykcyjne polimorficznych warian-
tów genów związanych z układem serotoninergicznym
i dopaminergicznym w wypadku leczenia olanzapiną
(genetyczna predykacja efektu terapii była zgodna
z kliniczną oceną stanu psychicznego u 76% pacjen-
tów) [96]. Ponadto we wstępnych badaniach wykaza-
no, że analiza genów układu serotoninergicznego —
5HT2A, 5HT2C i 5HTT — pozwala w 80% określić od-
powiedź na leczenie risperidonem [96].
Należy podkreślić, że efekt farmakoterapii zależy od
wielu czynników, takich jak: wiek, płeć, przynależność
do grupy etnicznej, dieta, współwystępowanie chorób
somatycznych i inne. Przykładem analizy interakcji czyn-
ników genetycznych i środowiskowych jest badanie
Malhotry i wsp. [97]. Dzięki zastosowaniu modelu ba-
dania uwzględniającego wiek pacjenta, płeć, pocho-
dzenie etniczne, palenie tytoniu oraz polimorfizmy ge-
nów DRD3 i CYP1A2 określono ryzyko wystąpienia póź-
nych dyskinez z dokładnością do 50% [97].
Badanie to wskazuje, jak istotne w badaniach farma-
kogenetycznych jest uwzględnienie nie tylko polimor-
fizmu genów, ale także innych czynników niegene-
tycznych związanych z efektem terapii.
Problemy metodologiczne
Wyniki badań farmakogenetycznych dotyczących le-
czenia neuroleptykami są niejednoznaczne, co wiąże
się z czynnikami metodologicznymi, takimi jak: defi-
nicja odpowiedzi na leczenie, czas trwania terapii, li-
czebność badanej grupy oraz przynależność do grupy
etnicznej. Przyjmowanie przez autorów różnych kry-
teriów, na przykład odpowiedzi na leczenie, powo-
duje, że porównanie wyników badań jest bardzo trud-
ne. Drugim istotnym problemem metodologicznym
w badaniach farmakogenetycznych jest analiza staty-
styczna danych, czego przykładem może być praca
Drazena [98] dotycząca farmakoterapii astmy. W pra-
cy tej wykazano, że jeden genotyp ma 100-procen-
tową wartość predykcyjną i wiąże się z brakiem sku-
teczności terapeutycznej określonego leku. Jednak
genotyp ten („predykcyjny”) występuje rzadko,
u 6–9% pacjentów, zatem tylko u mniej niż 10% cho-
rych brak odpowiedzi na leczenie można wiązać ze
wskazanym „genotypem predykcyjnym”. Z tego wzglę-
du badanie wskazanego genotypu uniemożliwia iden-
tyfikację większości chorych, u których lek był niesku-
teczny. Fenotyp kliniczny wiąże się z heterogennością
genetyczną. W związku z tym należy przeprowadzić
analizę wielu SNPs, ponieważ każdy z nich wyjaśnia
tylko 2–7% wariancji [99]. W analizie asocjacyjnej obej-
mującej jednocześnie kilkanaście genów konieczne jest
zastosowanie odpowiednich metod statystycznych
(np. poprawka Bonferroni), aby uniknąć wyników fał-
szywie pozytywnych.
Zdaniem autorek niniejszego artykułu, lekarze zajmu-
jący się farmakogenetyką powinni bardzo rzetelnie
informować pacjentów o celu, a także sposobie pro-
wadzenia badań, o tym, czy na przykład DNA będzie
analizowane w różnych laboratoriach na świecie, przez
ile lat, czy firmy farmaceutyczne poszukujące nowych
leków będą mogły korzystać z uzyskanych informacji
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genetycznych. Należy także zapewnić pełną anonimo-
wość danych osobowych (bazy danych z wynikami
DNA są przesyłane pocztą e-mailową — choć zabez-
pieczoną wieloma hasłami, ale jednak drogą poten-
cjalnie niebezpieczną).
Wnioski
W przedstawionym przeglądzie piśmiennictwa bada-
nia farmakogenetyczne leków przeciwpsychotycznych
najczęściej dotyczyły analiz asocjacyjnych pojedynczych
polimorfizmów genów związanych z farmakologicz-
nym mechanizmem ich działania.
Wyniki tych badań wskazują na zależność między po-
limorfizmami genów układu dopaminergicznego
(DRD2, DRD3), serotoninergicznego (5HTR2A,
5HTR2C), CYP2D6 a efektem klinicznym działania le-
ków neuroleptycznych i występowaniem objawów
ubocznych. Mimo że ten model badań nie uwzględ-
nia złożonego mechanizmu działania leków (udzia-
łu czynników środowiskowych i interakcji wielu ge-
nów), stanowi inspirację do przeprowadzenia dal-
szych badań farmakogenetycznych. W ostatnich la-
tach obserwuje się znaczny postęp technologiczny
w dziedzinie genetyki molekularnej, prowadzone są
badania sekwencjonowania całego genomu, bada-
nia ekspresji tysięcy genów oraz badania proteomicz-
ne. Badania kliniczne, wieloośrodkowe obejmują
bardzo liczne grupy pacjentów. Pojawiają się zatem
nowe perspektywy badań farmakogenetycznych oraz
przewiduje się, że wyniki tych badań w przyszłości
będą miały zastosowanie w praktyce lekarskiej. Po-
nadto zostaną opracowane szablony, czyli „wzorce
SNP”, na podstawie których będzie można przewi-
dywać efekt farmakoterapii. W medycynie bezpiecz-
ne stosowanie leku, zmniejszenie ryzyka wystąpienia
objawów niepożądanych jest niezwykle istotne, dla-
tego przewiduje się, że zastosowanie praktyczne
wyników badań genetycznych (wzorce SNP —
zwłaszcza związane z przewidywaniem ryzyka obja-
wów niepożądanych) będzie niezwykle cenne. Pew-
ne wątpliwości dotyczą możliwości stosowania te-
stów genetycznych w celu przewidywania działania
terapeutycznego leków. Zagrożenia mogą być w tym
wypadku bardzo poważne, na przykład wynik bada-
nia genetycznego może sugerować, że nie ma (wg
osobniczego wzoru SNPs) dostępnego na rynku „sku-
tecznego” leku dla pacjenta. Przykład ten wskazuje,
jak bardzo w interpretacji wyników testów predyk-
cyjnych niezbędna będzie rzetelna wiedza lekarza.
Kolejnym niebezpieczeństwem byłby dostęp firm
zajmujących się ubezpieczeniami zdrowotnymi do in-
formacji genetycznej, wydaje się jednak, że tego typu
zagrożenie jest nieprawdopodobne.
Trudno określić, kiedy wzorce SNP będą dostępne
w praktyce lekarskiej. Niektórzy uważają, że już za pięć
lat, inni, że aż za dziesięć.
Streszczenie
W badaniach farmakogenetycznych analizuje się związek pomiędzy czynnikami genetycznymi a indywidualną odpo-
wiedzią chorego na terapię określonym lekiem. W przedstawionym przeglądzie piśmiennictwa badania farmakoge-
netyczne leków przeciwpsychotycznych najczęściej dotyczyły analiz asocjacyjnych pojedynczych polimorfizmów ge-
nów związanych z farmakologicznym mechanizmem ich działania. Wyniki tych badań wskazują na zależność między
polimorfizmami genów układu dopaminergicznego (DRD2, DRD3), serotoninergicznego (5HT2A, 5HT2C), CYP2D6
a efektem klinicznym działania leków neuroleptycznych i występowaniem objawów niepożądanych.
W niewielu pracach dotyczących badań asocjacyjnych analizowano interakcję między kilkoma genami.
Uwzględnienie genotypów czterech genów (5HT2A, 5HT2C, 5HTT, H2) pozwala poprawnie przewidzieć odpo-
wiedź kliniczną dotyczącą leczenia klozapiną w ponad 76% przypadków. Ponadto wykazano znaczenie predykcyj-
ne polimorficznych wariantów genów związanych z układem serotoninergicznym i dopaminergicznym w wypad-
ku leczenia olanzapiną.
Należy podkreślić, że efekt farmakoterapii zależy od wielu czynników niegenetycznych, takich jak na przykład:
wiek, płeć, przynależność do grupy etnicznej, dieta, współwystępowanie chorób somatycznych itp.
słowa kluczowe: farmakogenetyka, leki przeciwpsychotyczne
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